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の結果を合わせ、変態期左右性形成に関わる pitx2 の機能を考察した。 
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 東北区水産研究所では魚病予防のために電気分解により生成された Total residual 











第1章 左右軸決定因子 pitx2の左手綱核発現と変態時頭部左右性形成 
脊椎動物の左右軸決定経路（Nodal 経路）のうち、実行因子は pitx2 であり、胚期に一
過的に間脳、心臓および腸原基に発現し、形態的・機能的左右非対称性を一定方向に制御
している(図 2)。しかしヒラメでは pitx2 の間脳左手綱核での発現は胚期では消失せず、
変態開始時に再度高発現期を迎え、変態完了まで維持されることが判明した(図 3)。この
変態期 pitx2高発現は実際の頭蓋軟骨等の左右性形成に先んじて始まっていた。 
 胚期 Nodal の左体側への入力を SB431542 処理(2 体節期から 10 時間の浸漬)によって阻





potassium channel tetramerisation domain containing 12.1 (kctd12.1 )、 paired box 
gene 6b (pax6b)、islet1 は発現しておらず(図 6)、間脳構造のイソメリズムも同時に起
こっているものと推察された。 
 これら Nodal阻害個体を変態まで育成したところ、左手綱核内側部における pitx2発現
が消失した個体が 80%出現した(図 7)。変態完了後の稚魚では、左眼位が 62%、右眼位が
38%というように頭部左右性がランダム化していた(図 8)。 
 本章では Nodal アンタゴニストである SB431542 を用いて胚期 Nodal の左入力を抑制し
たヒラメについての解析を行った。胚期 Nodalの入力抑制は、続く間脳の左右差形成も阻
害した。変態期 pitx2 を正常に発現する個体は 20%であったが、これらは左ヒラメへと変
態し、pitx2 発現が消失した残り 80%の個体で半数の 40%が見かけ上正常な左眼位に、半
数の 40%が逆位である右眼位へと変態したものと推測する。 



























も体表へと移動した DiI 標識細胞が検出されたが、DiI 標識細胞の成魚型色素胞への分化
は有眼側のみで起こっていた(図 10) 。この実験により色素前駆細胞の遊走ルートの一部
に体幹部内部の骨格筋の筋間中隔を経由するルートが存在することが明らかになった。 









第 3章  残留オキシダント濾過海水飼育によって発生する白化現象の解析 











 TRO 海水への感受性の高い時期を特定することを目的に、一定の期間のみ TRO 海水で飼
育し白化の発生率を比較した。通常海水飼育区に比べ白化が高率化した実験区は、いずれ




間(D 期から E 期への過渡期)には一度 TRO 海水の使用を取りやめ、着底行動が盛んとなる
























  図 1. 異体類の頭部(左)と体幹部(右)で起こる左右性の制御システムと今回
解析したシステム(太字) 
図 2. Nodal 経路によって決定される脳と内臓の左右性 
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図 3. 変態前 pitx2発現と眼球移動との時間的関係 
図 4. 胚 SB処理による Nodal抑制個体における lefty,pitx2の発現 
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図 5. 胚 SB 処理による Nodal抑制個体における内臓捻転方向 
図 6. 胚 SB処理による Nodal抑制個体における間脳左特異的マーカーの発現変化 
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図 7. 胚 SB処理個体における変態期手綱核における左特異的 pitx2発現の抑制 
図 8. 胚 SB処理個体で発生した眼位異常 
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図 12. 筋間中隔における gch2 陽性細胞の分布 
変態後期ヒラメ仔魚の体幹部筋間中隔における gch2 陽性細胞分布(A)。ホシガレイ仔魚(B)。矢
頭は gch2 陽性細胞。Ms は筋間中隔を示す。C と D にヒラメとホシガレイ各々の陽性細胞密度の左
右比を示した。左右の分布密度の有意差(* = p<0.05 、** = p<0.01) 
図 13. 色素胞系譜細胞の左右非対称な分化過程 
左図(変態早期)、中央図(変態中期-後期)、右図(変態完了後)。 
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図 14. 上   TRO海水飼育によって引き起こされる左右性異常
(赤字は異常が認められたことを示す) 
  下   TRO海水飼育で発生した白化稚魚 
 通常海水で飼育された通常着色魚(外観 A,有眼側 B,無眼側 C)。TRO海水で飼育された白化個体(外





は粘液細胞。左右の粘液細胞の密度の相対比をグラフに示した。各 n = 3-5。 
図 16.  DiI標識による TRO海水飼育魚の背鰭基部細胞遊走のトレース 











図 17. TRO飼育魚における gch2陽性細胞の分布 
 通常海水飼育仔魚(A-C)。TRO 海水飼育仔魚(D-F)。A,D は有眼側。B,E は無眼側。C,F は体幹部の
切片。矢頭は gch2 陽性細胞。G,H では上段に gch2 陽性細胞を正常に片側半身全体に発現していた
個体(positive)、gch2 陽性細胞がまったく出現しないか不完全な個体(negative)の割合を試験区ご
とに示した。G,H の下段は同試験区の変態後の体色分離比を記載した。通常海水 n = 11、 TRO 海水
n = 14。 
表 2. TRO海水飼育期間限定飼育によるヒラメ白化への感受性試験結果 
上部の灰色塗りつぶし枠は通常海水により飼育された期間を表す。黒色塗りつぶし枠は TRO 海水
により飼育された期間を表す。下部には通常着色、白化、その他について体色分離比を記載した。
グループ 1(通常海水)における体色組成(通常着色 68%、白化 28%、その他 4%)に対する各試験区の








5 月 27 日に主査（鈴木）と副査 2 名（尾定、池田実）が出席し、公開で予備審査を行っ
た。第 1 章と 2 章については、ヒラメ・カレイ類の非対称性を発生学的に解明した新しい
内容であり、生物学的にも高く評価でき、博士論文の内容として相応しいものとの評価を受
けた。第 3 章は、基礎研究の養殖産業への応用としては評価できるが、第 1 章と 2 章との
関係が不明瞭だとの意見があった。最終試験ではこれらの点を整理して発表すること、提出
論文には十分な説明を加えるよう指導した。
7 月 29 日に主査と副査に加えて 3 名の最終試験委員（五味、西森、福田）が出席し、40
分の口頭発表後、約 40 分間の質疑応答を行った。第 1 章で眼位の逆転試験で用いた試薬
（SB431542）の特異性や胚の薬浴時期等、専門的な質問が幾つか出された。鷲尾君は、他
の論文の内容等を引用しながら、実験の正当性を説明し、試験委員もそれに納得した。また
pitx2 が脳の左側に発現誘導されるシグナルシステムについても説明が求められ、スライド
を用いて十分な説明を行った。第 3 章について、残留オキシダント濾過海水によってヒラ
メで体色異常が発生することは理解できたが、マダイ等の他の魚種でも体色異常が発生す
るか質問があった。マダイ、ハタ類では体色異常が発生した報告例はないこと、ヒラメ・カ
レイ類でのみ体色異常が起こる機序について、体色の左右差形成との関連から説明がなさ
れた。多くの質問があったが、概ね審査委員が理解できる説明が行われたものと評価された。 
 質疑のあと、投票に移り、全員から合格の判定が出され、審査委員会では合格と判定され
た。
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